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La presente invention conceme de nouveaux peptides et leur 
application en therapeutique. 

Uimmunisation active anti-cytokine est une strategie 
d'immunotherapie active developpee depuis 1990 par Zagury et aL qui repose 
5 notamment sur la demande de brevet WO 92/22577. 

Cette id^e a ete reprise par plusieurs equipes scientifiques qui 
ont publie dans des revues scientifiques Internationales des immunisations 
actives contre la prot6ine entiere d'IFNa multim6ris6e par traitement au 
glutaraldehyde (Gringeri et al, JAIDS 1999;20:358-70), une prot6lne TNFa 

10 chimerique consistant au couplage de la proteine native du TNFa avec un 
epitope T de i'ovaibumine (Dalum et al. Nature Biotechnology, 1999; 17:666- 
69), contre de riL9 entiere coupI6e avec du KLH (Richard et al, PNAS, 
2000;97:767-72) ou encore de riL5 entiere chimerique avec un Epitope T de 
toxme t§tanique (Hertz et al, J. Immunol, 2001 ; 167:3792-99). 

15 Ces approches ont confirme la faisabilite d'immunisations\^ 

autologues anti-cytokines, mais ces queiques succ§s cachent les essaist 
infructueux decrits par certains auteurs : certaines cytokines ne permettent . 
pas d'obtenir d'anticorps suffisamment protecteurs et d'effet clinique. et la^^ 
m§me cytokine preparee sous une forme efficace d'une fagon ne le sera pas 

20 sous une autre (Richard et al, PNAS. 2000;97:767-72). 

En essayant d'expliquer ce phenom^ne, la demanderesse a 
observe que jusqu'a present tous les auteurs ont utilise des cytokines entidres 
(eventuellement I6g^rement modifiees), ce qui entraTne des difficult§s 
riotamment aux niveaux suivants : 

25 - dilution du pouvoir immunogfene des d§temninants antigeniques d'lnt6r§t 
(pour les reponses B et T) 

- gen^se possible d'anticorps facilitants in vivo (r§ponse B). 

11 serait done souhaitable de disposer d*antig^nes permettant 
d'obtenir des anticorps suffisamment protecteurs vis-ii-vis des cytokines, et 
30 limitant leur activite . 
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C'est pourquoi la presents demande a pour objet des peptides 
de tallle comprise entre 5 et 40 acides amin§s. provenant d'une cytokine, 
caract^rises en ce que au moins un de ses acides amines et de pr6f6rence au 
moins deux de ses acides amines consecutifs comportent au moins un de ses 
5 atomes espacS d'une distance d de moins de 5 angstroms d'un atome du 
r§cepteur correspondant ii ladite cytokine, I'espacement d 6tant lvalue sur 
des donn6es structurales (par example cristallographle ou RMN) et de 
pr§f^rence en ce qu'ils indulsent des antlcorps interagissant avec ladite 
cytokine. 

10 A cause de leur longueur, les peptides de cytokine selon 

I'inventlon correspondent a un nombre limite d'epitopes de la cytokine, en 
general a un ou deux epitopes de la cytokine, et sont en consequence 
d6pourvus des nombreux autres Epitopes qu'elles renfemnent. 

Par "cytokine", on entend aussi bien les cytokines vraies que les 
15 cytokines chlmio-attractives encore appelees chlmloklnes. On pr6f§re les 
cytokines humaines. Par "interagissant" on signifie que ces anticorps. pae 
exemple soit parce qu'ils reconnaissent la prot^lne native comme on peut le 
montrer par un test immunologique (ELISA, Western Blot), soit parce qu'ils 
bloquent la liaison de la cytokine § son r§cepteur comme on peut le montrer 
20 par un test d'activit6 biologique ou un test de competition biochimique, ont un 
effet cllnique b6n6fique in vivo . 

Parmi les cytokines, on peut citer par exemple le TGF p, I'lLI p, 
le vEGF, le TNF a, les IFN a et y, les IL 4,5,6.10,12,13.15,18, I'lPIO. les 
MIP la et 1p. MCP1, et Rantes. Pamni les cytokines ci-dessus, on pr§fere le 
25 TGF p, riLI p, le vEGF, le TNF a, les IFN a et y. les IL 4.5,6.10,12,13,15, et 
tout particulidrement I'lLI p. le vEGF, le TNF a et I'lFN a. 

Les peptides de cytokine selon invention proviennent ou 
d6rivent d'une cytokine. Par "proviennent" Ton entend que leur sequence 
d'acides amines est identique a celle de la cytokine. Par "d6rivent" I'on entend 
30 que leur sequence d'acides amines est majoritairement identique a celle de la 
cytokine mais comporte quelques differences comme on le verra ci-apr§s. 
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Au moins un acide amine des peptides de cytokine de I'invention 
et de preference deux acides amines consecutifs poss§de(nt) un de ses 
atomes espac§ de moins de 5 angstroms d'un atome du recepteur 
correspondant ^ iadite cytokine, il est avantageusement espace de moins de 
5 4,5 angstrdms, notamment espac6 de moins de 4 angstrQms et 
particulidrement espace de moins de 3.6 angstrfims d'un atome du r§cepteur 
correspondant i Iadite cytokine. 

En g6n6ral I'atome concem6 de I'acide amin6 se trome sur la 

chaTne lateraie dudit acide amine. 
10 Dans des conditions preferentielles de mise en oeuvre de 

I'invention 2, notamment 3 et de preference 4 acides amines consecutifs du 
peptide de cytokine r6pondent d ce meme critere d'espacement. 

Get espacement est 6valu§ sur des donnees structurales par , 
exemple de cristallographie, ou encore par RMN qui donne des rSsultats;, 
15 similaires aux mesures cristallographiques. ^- 
Les peptides de cytokine ci-dessus comportent/ 
avantageusement plus de 8, notamment plus de 10, particuli^rement plus de i 
12 et tout particulierement plus de 1 5 addes amines. 

Dans d'autres conditions preferentielles de mise en oeuvre de 
20 I'invention, les peptides de cytokine ci-dessus comportent moins de 35. 
avantageusement moins de 30, notamment moins de 25 et particulierement 
moins de 20 acides amines. G6neralement les sequences les plus courtes 
correspondent a des peptides contenant un seul groupe d'au moins deux 
acides amines consecutifs comportant au moins un de leurs atomes espac§ 
25 de moins de 5 angstroms d'un atome du recepteur correspondant ^ Iadite 
cytokine, tandis que les sequences les plus longues correspondent en general 
^ des peptides selon I'invention contenant deux ou m§me trois groupes ou 
plus de tels acides amines consecutifs. En effet ces groupes peuvent etre 
espac6s par plusieurs, par exemple 10 acides amines comme dans le.cas de 
30 I'lLip. 



Parmi les peptides de cytokine ci-dessus, on retient notamment 
un ou plusieurs peptides cholsis parmi ceux dent les noms qui suivent : 

- hlL1p (Human Interleukin 1 beta) 

1-APVRSLNCTL-10 (ID SEQ N" 1) 
29-LHLQGQDMEQQ-39 (ID SEQ N" 2) 

123- STSQAENMPV-132 (ID SEQ 3) 

- hvEGF (Human vascular Endothelial Growth Factor) 

73-IMRIKPHQGQHIGEMS-88 (ID SEQ 4) 

- hTNFa (Human Tumor Necrosis Factor alpha) 

20-PQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLWPSEG-54 

(ID SEQ N° 5) 

80-ISRIAVSYQTKVNLLS-95 (ID SEQ N' 6) 

124- FQLEKGDRLSAEINR-138 (ID SEQ N" 7) 

- hlFNy (Human Interferon gamma) 

1-MQDPYVKEAENLKKYFNAGHSDVADNGTLFLGiLKN-36 

(ID SEQ N° 8) 

118-MAELSPAAKTGKRKRS-133 (ID SEQ N" 9) 

- hlUO (Human Interleukin 10) 

20-PNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNLLLKE-50 (ID SEQ 

N° 10) 

- hlL4 (Human Interleukin 4) 

5-ITLQEIIKTLNSL-17 (ID SEQ N" 11) 

70-AQQFHRHKQURFLKRLDRNLWGLAG-95 (ID SEQ N" 12) 

- hlL12p40 (Human Interleukin 12 sous unit§ p40) 

80-LLLHKKEDGIW STDILKDQKEPKNKTFLRCE-1 1 0 
(ID SEQ N' 13) 

135-KSSRGSSDPQG-145 (ID SEQ 14) 

- hlL18 (Human Interieukin 18) 

1-YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTD-35 

(ID SEQ N° 15) 
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68-CEKISTLSCEN-78 (ID SEQ N° 16) 
141-EDELGDRSIMFTVQNED-157 (ID SEQ N** 17) 

- hIPIO (Human Interferon gamma Inducible protein) 

39-VEIIATMKKKGEKRKRCLNPESKA-60 (ID SEQ N' 18) 

- hlL5 (Human Interleukin 5) 

1-IPTSALVKETLALLSTHRTLLIANET-26 (ID SEQ N» 19) 
96-LQEFLGVMNTE\/VI-108 (ID SEQ N° 20) 

- hTGFp2 (Human Transfomiing Growth Factor beta type 2) 

25-KRDLGWKWIHE-35 (ID SEQ N" 21) 
87-TILYYIGKTPKIEQ -100 (ID SEQ N° 22) 

- hlL15 (Human Interleukin 15) 

1-MNWVNVISDLKKI-13 (ID SEQ 23) 
74-SSNGNITESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMF-1 1 1 
(ID SEQ N' 24) 

- hlL6 (Human InlerleukIn 6) 

28-KQIRYILDG1SA-39 (ID SEQ N" 25) 
1 1 4-RAVQMSTKVLIQFLQKKAKNLDAITTPDPTTNASLL-1 49 
(ID SEQ N" 26) 

- hMIPIa (Human Macrophage Inflammatory Protein alpha) 

12- FSYTSRQIPQNFIA-25 (ID SEQ N° 27) 

51- ADPSEEWVQKYVSDLELSA-69 (ID SEQ N° 28) 

- hMIPIp (Human Macrophage Inflammatory Protein beta) 

13- ASYTARKLPRNFWD-27 (ID SEQ N° 29) 

52- ADPSESWVQEYWDLELN-69 (ID SEQ 30) 

- hlL13 (Human Interleukin 13) 

8-TALRELIEEL-17 (ID SEQ N" 31) 

57-CSAIEKTQRMLSGFCPHKVSAGQFSS-82 (ID SEQ N" 32) 

- hRANTES (Human Regulated upon Activation Nomial T-cell expressed) 

12-FAYIARPLPRAHIK-25 (ID SEQ N» 33) 

51-ANPEKKVWREYINSLEMS-68 (ID SEQ N" 34) 




6 



-hlFNa (Human Interferon alpha) 

12-RRTLMLLAQiVlRK-23 (ID SEQ 35) 

95-LEACVIQGVGVTETPLMKEDSILAVRKYFQRITLYLK-131 
(ID SEQ N° 36) 



Les sequences qui precedent ont ete choisies dans les cytokines 
qui participent au d§veloppement de maladies humaines de par leur r6le dans 
la reponse inflammatoire ou la reponse immunitaire sp6cifique. 
5 On retient tout particulierement les peptides suivants : 

- 1 23-STSQAENMPV-1 32 de hlL1 p 

- 73-IMRIKPHQGQHIGEMS de hvEGF 

- 20-PQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLWPSEG-54 de hTNFa 

- 1 -MQDPYVKEAENLKKYFNAGHSDVADNGTLFLGILKN-36 de hlFNy 
1 0 - 20-PNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNLLLKE-50 de hIL1 0 

. 70-AQQFHRHKQLIRFLKRLDRNLWGLAG-95 de hlL4 

- 1-YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTD-35 de hlL18. 

Comme le sait Thomme de Tart de I'immunologie, des 
modifications des enchamements peptidiques naturels sont possibles sans 

15 pour autant modifier la nature des proprietes immunoiogiques des peptides 
immunogenes. On peut done citer egalement fes derives de peptides de 
cytokine qui sont fortement homologues § ces sequences naturelles, par 
exemple ayant plus de 50% d'homologie, en particulier plus de 70% 
d'homologie, et de preference plus de 80% d'homologie ou meme plus de 

20 90% d'homologie avec le peptide natif correspondant tout en conservant les 
propri6tes immunoiogiques de ce site §pitopique du peptide natif. Leur zone 
d'homologie peut varier de 5 ^ 40 residus, par exemple de 8 a 40 r^sidus, ou 
encore de 8 ^ 35 residus, de preference de 10 ^ 35 residus mais aussi de 12 
§ 35 residus, notamment de 12 ^ 30 r6sidus, en particulier de 15 d 30 r6sidus 

25 et tout particulierement de 15 a 25 residus, 

Les derives des peptides de cytokine peuvent contenir des 
residus modifies, a condition que les modifications n'abaissent pas 



sensiblement rimmunogen'icite, soit par addition de radicaux chlmiques 
(methyle, acetyls etc.) soit par modification st6r6ochlnnlque (utilisation 
d'acides amines de serie D). Les derives peptidiques de cytokine doivent, 
comme les peptides de cytokine induire des anticorps interagissant avec la 
5 cytokine. 

Les derives peptidiques de cytokine selon I'lnvention peuvent 
comporter une ou plusieurs modifications dans les acides amines dont ils sont 
constitu§s telles que des deletions, substitutions, additions, ou 
fonctionnalisations (telles qu'acylation) d'un ou plusieurs acides amines, dans 

10 la mesure oCi ces modifications restent dans le cadre pr6cis§ ci-dessus 
(caract^res immunologiques). Par exemple, en general le remplacement d'un 
r6sidu leucine par un residu isoleucine ne modifie pas de telles propri^tes ; les 
modifications doivent g6n6ralement concerner moins de 40% d'acides, 
amines, notamment moins de 30% de preference moins de 20% et tout.. 

15 particuli^rement moins de 10% des acides amines du peptide naturel. II est., 
important que les anticorps Induits par les peptides modifies solent actifs vis 
vis de la cytokine native. 

Ces modifications sont ^ la portee de I'homme de I'art qui peut 
verifier I'incidence des modifications par des tests simples. L'immunogenicite 

20 de tels derives modifies peut etre evaluee par ELISA aprds immunisation de 
souris. I'antig^ne teste par ELISA etant la cytokine entiere ou le peptide de 
cytokine immunisant, ou par des tests de blocage de la liaison cytokine- 
r§cepteur. Les eventuelles modifications affectent de preference moins de 8 
acides amin6s, avantageusement moins de 6 acides amin6s, notamment 

25 moins de 4 acides amines, et particulierement 3 acides amines ou moins 
comme 2 ou 1 seul acide amine. 

L'invention a encore pour objet un compose caracterise en ce 
qu'il renfemne au moins un peptide de cytokine ou derive de peptide de 
cytokine ci-dessus. Un tel compose peut comprendre des repetitions de 

30 peptides/derives identiques, ou des combinaisons de peptides/derives 
differents, que ce soit sous fonrie lineaire ou sous forme de structure en 
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candelabre ou de couplages mixtes a des proteines porteuses. Ainsi des 
peptides de cytokine ou les derives peptidiques de cytokine selon Tinvention 
peuvent par exemple etre inseres dans des sequences plus longues d'acides 
amines donnant notamment une meilleure conformation ou combines a des 
5 epitopes T exogenes (que ce soit pour des immunisations proteiques ou par 
ADN). 

lis peuvent avantageusement etre associes de maniere 
covalente d des prot6ines porteuses comme par exemple le KLH. 

Comme on Va vu, les peptides de cytokine selon (^invention 

10 correspondent en general a un petit nombre d'epitopes de la cytokine, 
Lorsqu'ils sont notamment inserts, combines ou associes. les composes ci- 
dessus ne comportent pas d*autres epitopes de ladite cytokine. 

Ces peptides de cytokine ou derives de cytokine pourront etre 
inclus dans toute sequence de prot^ine qui ne comprendra pas d'homologie 

15 avec les autres epitopes de la cytokine naturelle. Par exemple, ils pourront 
§tre les sites de liaison au recepteur, aux extremites desquelles on ajoute 
simplement une cysteine pour conferer au peptide une structure cyclique. Un 
autre exemple est un peptide entoure de sequences d'epitopes T de la toxine 
tetanique. Encore un autre exemple pourra comprendre un peptide 

20 correspondant a la sequence du site de liaison au recepteur mais ou certains 
acides amines sont remplacSs par leurs isomdres de s§rie D afin d'6viter leur 
effet agoniste. En effet, il pourra §tre eventuellement avantageux d'utiliser des 
derives peptidiques qui n*ont pas d'activit§ agoniste sur le recepteur afin que 
IMmmunogdne ne puisse pas interferer avec la reponse immunitaire. 

25 De fagon a augmenter la reponse immunitaire. ces peptides de 

cytokine ou derives de cytokine pourront etre coupl§s a des proteines 
porteuses. Les methodes de couplages et la proteine porteuse consider^es 
pourront §tre differentes selon le peptide cibl6 : il pourra s'agir par exemple de 
la proteine Keyhole Limpet Hemocyanin (KLH) et Tetanus Toxoid (TT) 

30 conjugu6s aux peptides par des methodes chimiques bien connues de 
rhomme de I'art comme celles de couplage par le carbodiimide, ou par le 
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glutaraldehyde ou par la benzidine bis-diazotee. La realisation de ces 
coupiages pourra §tre facilitee par Taddition ou rincorporation d'acides amines 
a la sequence comme par exemple des lysines, des histidines, des tyrosines 
ou des cysteines. De tels composes peptidiques couples a un epitope T 
5 exogene (provenant de Plasmodium falciparum, de KLH, etc..) que ce soit de 
mani^re chimique ou de maniere genetique entrent aussi dans le cadre de 
Tinvention. 

Des coupiages en r^seau de type en candelabre ou ^ des 
molecules telles que la transferrine ou la ferritine peuvent etre aussi mis en 

10 oeuvre pour stimuler efficacement la r6ponse Immunitaire. 

Les peptides selon Tinvention peuvent etre notamment produits 
par synthese chimique ou par genie genetique ou par tout autre methode 
adaptee. La synthese de peptides cycliques, au besoin en greffant un ou 
plusleurs acides amines en bout de chaTne comme des cysteines pour cr6er 

15 un pent disulfure permet de retrouver una partie de la structure secondai^e 
que ces fragments peptidiques possedent dans la structure tridimensionnelfe 
de la proteine. 

Les peptides de cytokine, derives de cytokine et leurs composes 
selon invention possedent de tres interessantes proprietes pharmacologiques. 
20 lis sont doues notamment de remarquables proprietes anti-cytokines. lis sont en 
effet immunog^nes et capables de generer chez un patient des anticorps 
contre la cytokine native. Ces peptides ne contiennent pas les nombreux 
autres epitopes provenant de la cytokine a laquelle ils correspondent. 

Ces propri6t6s sont illustrees ci-apr6s dans la partie 
25 experimentale. Elles justifient Tutilisation des peptides ci-dessus decrits d titre 
de medicament. 

Le fait de se limiter a ces peptides proches du site de liaison au 
recepteur, a I'exclusion des autres epitopes des cytokines, donne notamment 
I'avantage de limiter la generation d'anticorps facilitants ou potentialisateurs 
30 de Tactivite cytoklnique. De plus, ils permettent d'augmenter la quallte de 




10 



rimmunisation anticytokine car on limite le nombre de d§terminants 
antigeniques cibles. 

C'est pourquoi invention a encore pour objet des medicaments 
caracteris6s en ce qu'ils sent constitu6s des peptides de cytol<ine ou d§rives 
5 de cytol<ine ou composes tels que definis ci-dessus, c'est a dire des des 
peptides de cytokine ou derives de cytokine ou composes immunogenes tels 
que definis ci-dessus pour leur utilisation dans une m^tliode de traitement 
th§rapeutique du corps humain ou animal, ainsi que Tutilisation d'un tel 
peptide de cytokine ou d6riv6 de cytokine ou compost immunogdne pour la 
1 0 preparation d'un medicament curatif ou pr§ventif destin§ au traitement ou a la 
prevention des affections Ii6es a un exces ou a la presence de cytokines. 

Les medicaments selon la pr^sente invention trouvent leur emploi 
par exemple dans le traitement tant curatif que preventif des maladies liees aux 
der^glements du syst^me Immunitaire impliquant des surproductions de 
15 cytokines comme par exemple les maladies auto-lmmunes (comprenant entre 
autres la sclerose en plaques, ia polyarthrite rhumatoTde, le psoriasis, le 
diabete auto-immun, le lupus), I'allergie ou I'asthme, les cancers ou le SIDA. 
Ainsi il est clair que la lutte contre I'lLIp ou le TNFa peut-6tre utile dans la 
polyarthrite rhumatoVde. la lutte contre I'lFNy ou l'IL12 peut etre utile dans la 
20 lutte contre la sclerose en plaques ou le diabete auto-immun, la lutte contre 
I'IL4, I'lLS et riL13 peut §tre utile contre I'allergie ou I'asthme, la lutte contre 
riL10 ou le vEGF peut Stre utile contre certains cancers. Plus g6n§ralement 
les d6r^lements Th1/Th2 qui gouvement la reponse immunitaire elle-meme 
et qui font classiquement intervenir IL12. IL2, IL4, IL6, IL10. IL13, IFNy. TNFa 
25 pourront beneficler d'un reajustement de I'^quilibre par I'immunisation active. 
Ce ne sont 1^ que quelques exemples, et invention a aussi pour obJet tout 
traitement du corps humain, base sur une immunisation active (ADN ou 
peptide) impliquant les s6quences peptidiques mentionn6es ci-dessus ^ 
I'exclusion des autres Epitopes des cytokines. Ces sequences pourront §tre 
30 modifi^es comme indique dans la presente description, et les immunisations 
par ADN se feront par simple traduction S partir du code gen^tlque. 
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La r6ponse immunitaire humorale pourra etre evalu6e par des 
tests ELISA ou des tests montrant Tinhibition de la liaison de la cytokine native 
a son recepteur. La reponse cellulaire pourra etre evaluee en presence de 
tests de proliferation cellulaire face au peptide utilise. 

5 Les principes actifs immunogenes selon Tinvention peuvent etre 

utilises comme suit : 

On administre a un patient un peptide de cytokine ou d6rive de 
cytokine ou compose immunog6ne selon la presente invention, par exemple 
par voie sous-cutanee ou intramusculaire, en quantit6 sufRsante pour §tre 

10 eificace sur le plan therapeutique, a un sujet ayant besoin d'un tel traitement. 
La dose administree peut aller par exemple de 1 a 1000 |jg, notamment 10 a 
500 }jg par voie sous-cutanee, une fois par mois pendant trois mois, puis 
periodiquement en fonction du taux des anticorps serlques induits, par 
exemple tous les 2-6 mois. On pourra administrer dans une meme preparation 

15 deux ou plusieurs molecules immunogenes differentes pour induire des 
anticorps neutralisant toutes les sites fonctionnels deleteres au cas oCi une 
seule molecule Immunogene ne porte pas tous les sites actifs de la cytokine 
surproduite que Ton veut neutralises 

Uinvention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques 

20 notamment les vaccins qui renferment au moins un peptide de cytokine ou 
derive de cytokine ou compose immunogene precite, a titre de principe actif. 

A titre de medicaments, un peptide de cytokine ou derive de 
cytokine ou compose immunogene de Tinvention peut §tre incorpore dans des 
compositions pharmaceutiques destinees e n'importe quelle voie 

25 conventionnelle en usage dans le domaine des vaccins, en particulier par voie 
sous-cutanee, par vole intramusculaire, par vole intraveineuse ou par voie 
orale. Uadministration peut avoir lieu en dose unique ou repetee une ou 
plusieurs fois apres un certain intervalle de temps. 

C'est pourquoi la presente demande a egalement pour objet une 

30 composition pharmaceutique, curative ou preventive, caracterisee en ce 
qu'elle comprend a titre de principe actif, un ou plusieurs peptides de cytokine 
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ou derives de cytokine ou composes Immunog^nes nouveaux tel que definis 
ci-dessus. 

Uagent immunogene peut etre conditionne seul ou melange a 
un excipient ou melange d'excipients pharmaceutiquement acceptables tel 
6 qu'un adjuvant. La presente demande a plus particulierement pour objet un 
vaccin contenant ^ titre dMmmunogene, un peptide de cytokine ou deriv6 de 
cytokine ou compose immunogene ci-dessus. 

La presente invention a encore pour objet un precede de 
preparation d'une composition ci-dessus decrite, caracterls^ en ce que Con 
10 melange, selon des metliodes connues en elles memes, le ou les principes 
actifs avec des excipients acceptables, notamment pharmaceutiquement 
acceptables. 

L'administration ^ un patient d'un un peptide de cytokine ou 
derive de cytokine ou compos§ immunogene selon {'invention correspond a 

15 une immunotherapie active, il peut §tre interessant egalement de proc6der d 
une immunotherapie passive, c'est ^ dire de fournir a un patient directement 
des anticorps dont il a besoin. 

Les preparations vaccinates pourront etre conditionnees pour la 
voie intra nasaie sous forme de gel avec comme excipient le carbopol, de 

20 gouttes nasales ou de spray et pour la voie orale sous forme de capsules 
gastror6sistantes, de dragees ou de granules gastroresistants. 

Dans le cas de vaccin ADN administre par voie systemique ou 
mucosale, la presentation galenique du plasmide pourra etre une suspension 
dans un liquide physiologique tel le PBS physiologiques (tampon phosphate = 

25 PBS). Les plasmides pourront etre inclus dans des microspheres de polymeres 
biodegradable (PLG, PLA, PCL) et administrees dans des capsules 
gastroresistantes pour ingestion (voie orale). UADN pourra egalement etre 
exprime dans un vecteur vivant bacterien, type salmonelle ou viral type 
adenovirus ou poxvirus. 

30 La presente demande a enfin pour objet un proc6d§ 

d'immunisation active de patients caracterise en ce que Ton utilise a titre 
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d'immunogfene un peptide de cytokine ou d6riv6 de cytokine ou compose 
immunogene tel que defini ci-dessus avantageusement associ6 § un adjuvant 
d'immunite mineral, huileux ou de synthase. 

Les immunisations pourront se faire classiquement notamment 

5 par des peptides ou des composes lmmunog§nes comme des conjugues de 
preference en presence d'un adjuvant, par exempie I'ISA 51 ou I'Alun. Les 
immunisations poun-ont se faire ^ base d'ADN (sequences liomologues aux 
Sites de liaison combin6es avec des Epitopes T exog^nes) en utilisant de 
I'ADN nu ou un vecteur d'expression contenant un promoteur adapts comme 

10 par exempie le pCRS.I. Les ADN administres pourront §tre proteges des 
nucleases par Tutllisation de radicaux adequate (CpG etc..)- On pourra 
notamment faire suivre une immunisation initiate par ADN par des rappels 
classiques ^ I'aide des composes peptidiques. 

Les conditions pr6f§rentieHes de mise en oeuvre des peptides ci- ^ 

16 dessus d§crits s'appliquent egalement aux autres objets de I'invention vis6s ci- /■ 

dessus. ■ 

La figure 1 et la figure 2 qui est un agrandissement de la figure 1 
representent la structure cristallographique du peptide provenant de I'lLIO en 
contact avec son rScepteur. On distingue la cytokine IL10 gauche) en 
20 contact avec son rScepteur droite). 

Sur la figure 2, on peut observer que les acldes amines marques 
en noir sont espac6s de moins de 4 AngstrSms (d=pointille entre deux boules 
noires). lis con-espondent de bas en haut aux couples : 

1921 LI OR Serine vis-gi-vis du 28IL10 Acide Aspartique (3.18A) . 100IL10R 
25 Acide aspartique et 101IL10R acide glutamique vis-§i-vis du 34IL10 Lysine 
(3.83A et 3.84A), et 94IL10R Asparagine vIs-a-vis du 39IL10 Methionine 
(3.70A). Pour chaque acide amine un point central a 6te determine comme 
6tant le barycentre du carbone alpha de I'acide amine consid6re, de 
rextr§mit6 de la ctialne Iat6rale et d'un troisi§me point choisi comme §tant le 
30 plus extreme des deux precedents sur la chaTne Iat6rale. La distance d 
mesuree est la distance s6parant les points centraux des acides amines 
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respectivement de la cytokine et de son recepteur. On peut evldemment 
definir les distances en utilisant d'autres metliodes usuelles. 

Les examples qui suivent illustrent la presente invention. 

5 Exemple 1 : 

Le peptide KLHLQGQDMEQQ (ID SEQ N" 37) a 6t6 synthetise a 
partir de la sequence d'lLip humaine, ie residu K a et€ ajout6 d la sequence 
naturelle pour permettre une liaison au KLH par couplage d I'aide de 
glutaraldehyde. 

10 Cinq souris ont et§ immunis6es en presence de I'adjuvant ISA51. Pour la 
premiere injection realisee a JO, on prepare une emulsion de 40pg 
d'immunog^ne dans une quantite d'ISA51 suffisante pour preparer lOOpl 
d'6mulsion. Pour le rappel ^ J21 et d J40. on prepare lOOpL d'§mulsion 
contenant 20pg d'Immunogdne. Cinq souris ont et6 immunls6es en parallele 

1 5 comme contrdles avec du KLH dans le mdme adjuvant. 

A J60, du s6rum est pr6lev§ et des tests ELISA sont r6alis6s 
avec la cytokine native pour reveler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
pr^sent^e dans le tableau ci-dessous : 

20 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.34 


0.08 


1.86 


0.90 


1.56 


1.15 


Controle 


0.05 


0.11 


0.08 


0.12 


0.06 


0.08 



L'existence d'anticorps neutralisant la cytokine native a pu §tre 
6valu6e de la fagon suivante : 20 unites de cytokine IL1p native sont 
pr6incub6es avec du s6rum de souris (immunisee ou contrdle) dilue du 
25 1/100'*"* au 1/2000'*'"* pendant 2H d 37 'C. Le tout est ensuite ajout6 S des 
cellules EL4, mises d 50 000 cellules en micropu'rts. La production d'IL2 est 
6valu6e apr§s 24 heures dans le surnageant par un test ELISA sandwich 
(R&D diagnostics). Le pourcentage d'inliibltion de la production d'IL2 indique 
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le pourcentage de neutralisation de I'lLlp. Comme on peut le voir, on observe 
des r§ponses pour les souris immunis^es nriais pas pour les contrSles. 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


IVIoyenne 


Peptide 


52% 


25% 


93% 


86% 


8% 


52% 


Contrdle 


8% 


-5% 


11% 


5% 


12% 


6% 



5 

Exemple 2 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide de synthese provenant 
du vEGF humain : KPHQGQHIGEI\/1S. (ID SEQ N" 38) Ce peptide a ete 
couple a la proteine porteuse KLH par reaction au glutaraldehyde. Apr6s 
10 immunisation dans les memes conditions que dans I'exemple 1 , du serum est 
pr§ieve ^ J60 et des tests ELISA sont r6alis6s avec la cytokine native pour 
r§v6ler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans le tableau cl-dessous : 

15 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.50 


1.00 


0.86 


0.98 


1.63 


1.19 


Contrdle 


0.05 


0.13 


0.07 


0.10 


0.08 


0.09 



Exemple 3 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide de synthase provenant 
du TNFa humain qui est: KYQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQL. 

20 (ID SEQ H" 39) Ce peptide a ete couple a la proteine porteuse KLH par 
reaction au diazobenzidine. Les resldus K et Y ont 6t6 ajout6s S la sequence 
naturelle pour permettre une liaison au KLH par couplage a {'aide de 
glutaraldehyde. Apres immunisation dans les m§mes conditions que dans 
I'exemple 1 , du s§rum est prelev6 k J60 et des tests ELISA sont realises avec 

25 la cytokine native pour reveler la presence d'anticorps. 
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L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
pr§sentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.64 


1.14 


1.96 


1.02 


0.78 


1.31 


Contrdle 


0.11 


0.16 


0.09 


0.11 


0.18 


0.13 



5 L'existence d'anticorps neutralisant la cytokine native a pu §tre 

evalu6e de la fa^on suivante : 50 unites de cytokine TN Fa native sont 
prelncubees avec du serum de souris (immunis^e ou controle) dilu6 au 
1/200*""^ pendant 2H a 37 °C. Le tout est ensulte ajout6 a des cellules L929, 
mise a 25 000 cellules par micropuits. La lyse des cellules est evaluee apres 

10 24 heures par coloration au naphtol blue black (Sigma). Le pourcentage 
d'Inhibition de la lyse indlque le pourcentage de neutralisation du TNFa, et 
comme on peut voir, on observe des r6ponses pour les souris immunisees 
mais pas les contrSles. 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


88% 


12% 


93% 


36% 


79% 


61% 


ContrSle 


5% 


6% 


14% 


5% 


1% 


6% 
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Exemple 4 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide provenant de I'lFNy 
humain qui est: KKYFNAGHSDVADNGTLFLGILKN (ID SEQ N° 40). Ce 
peptide a et6 synthetis6 chimiquement sous fonne de MAPS. Ce peptide 
20 MAPS a ensulte 6t6 couple a la prot§ine porteuse Tetanus Toxoid par 
reaction au glutarald§hyde. Apres immunisation dans les m§mes conditions 
que dans I'exemple 1. du s6mm est pr6lev6 a J60 et des tests ELISA sont 
realis6s avec la cytokine native pour rev6ler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
25 presentee dans le tableau ci-dessous : 
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Sou lis 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.56 


1.05 


0.98 


1.80 


1.64 


1.41 


Contrdle 


0.10 


0.12 


0.23 


0.08 


0.09 


0.12 



L'exlstence d'antlcorps neutralisant la cytokine native a pu §tre 
evaluee de la fagon suivante : 100 unit§s de cytokine native sont pr§ lncub§es 

5 avec du serum de souris (immunisee ou contrdle) dilu§ du 1/250'^ pendant 
2H a 37 °C. Le tout est ensuite ajoute ^ des cellules RAW 264.7, mises i 300 
000 cellules dans des puits de 2 mi. L'expression de CMH de classe II sur les 
cellules est gvaluSe par cytom6trie de flux apr^s 24 heures, par marquage 
avec des anticorps anti-CMH de classe II couples §i la fluoresc6lne. Le 

10 pourcentage d'inhibition de l'expression du CMH de classe II indique le 
pourcentage de neutralisation de I'lFNy, et comme on peut voir, on observe 
des inhibitions pour les souris immunisees mais pas les contr6les. Le seuil de 
signification pour ces experiences est de 30%. 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


40% 


89% 


67% 


38% 


83% 


63% 


Contrdle 


25% 


14% 


-10% 


29% 


7% 


13% 



15 Exemple 5 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide provenant de I'lLIO 
humalne qui est : DECNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNC (ID SEQ N' 
41). Ce peptide a ete syntlietise chimiquement, et une cysteine a et6 ajoutee 
^ chaque extr6mit6 de sorte & en faire un peptide cyclique. Ce peptide a 

20 ensuite §te coupl6 a la prot6ine porteuse KLH par reaction au carbodiimide. 
Le r§sidu DE a aussi 6t6 ajout6 d la sequence naturelle pour pemnettre une 
liaison au KLH par reaction au carbodiimide. Apr6s immunisation dans les 
m§mes conditions que dans I'exemple 1, du s6rum est pr§lev§ d J60 et des 
tests ELISA sont realises avec la cytokine native pour reveler la presence 

25 d'antlcorps. 
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Uabsorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.94 


0.96 


1,85 


0.97 


1.5 


1.44 


Contrdle 


0.29 


0.52 


0.17 


0.26 


0.36 


0.32 



5 Exemple 6 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide correspondant a 11 L4 
humaine qui est : KQLIRFLKRLDRNLWGLAG (ID SEQ N° 42). Ce peptide a 
ete coupl6 ^ la protelne porteuse KLH par reaction au glutaraldehyde. Apres 
immunisation dans les m§mes conditions que dans I'exemple 1, du s§rum est 
10 pr§lev§ S J60 et des tests ELISA sont r6alis6s avec la cytokine native pour 
rev§ler la presence d'anticorps. 

Uabsorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.06 


1.25 


0.95 


0.87 


1.24 


1.07 


Controte 


0.34 


0.09 


0.26 


0.16 


0.12 


0.19 
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Exemple 7 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide correspondant a 
riL12p40 humaine qui est : KKEDGIWSTDILKDQKEPKNKTFLRCE 
(ID SEQ N"" 43). Ce peptide a ete couple a la protelne porteuse Tetanos 
20 ToxoTde par r6action au benzidine bis-diazote (diazo). Apr6s Immunisation 
dans les memes conditions que dans Texemple 1 . du serum est preleve ^ J60 
et des tests ELISA sont r6alis§s avec la cytokine native pour reveler la 
presence d'anticorps. 

Uabsorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
25 presentee dans le tableau ci-dessous : 
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Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


0.95 


1.06 


1.58 


1.14 


0.87 


1.12 


ContrSle 


0.06 


0.12 


0.09 


0.05 


0.09 


0.08 



Exemple 8 : 

On a immunise 5 souris avec le peptide provenant de IML18 
5 humaine qui est: KYFGKLESKLSVIRNLNDQVLFID (ID SEQ N° 44). Ce 
peptide a ete couple a la proteine porteuse KLH par reaction au 
glutaraldehyde. Le residu K a 6te ajoute S la sequence naturelle pour 
permettre une liaison au KLH par couplage a Taide de glutaraldehyde. Apres 
immunisation dans les mSmes conditions que dans Texemple 1, du serum est 
10 preleve a J60 et des tests ELISA sont realises avec la cytokine native pour^^ 
reveler la presence d'anticorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est. 
presentee dans le tableau ci-dessous : 

15 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.85 


1.13 


0.99 


1,24 


1.54 


1.35 


Contrdle 


0.31 


0.09 


0.27 


0.16 


0.24 


0.21 



Exemple 9 : 

On a immunise 5 souris avec ie peptide synthetique provenant 
de riPIO humain qui est: KKKGEKRKRCLNPESKA (ID SEQ 45). Ce 

20 peptide a et6 couple a la prot6lne porteuse Tetanos Toxoide par reaction au 
glutaraldehyde. Les trois residus K presents dans la sequence naturelle 
permettent une liaison au KLH par couplage a Taide de glutarald§hyde. Apres 
immunisation dans les m§mes conditions que dans Texemple 1, du s§rum est 
preleve ^ J60 et des tests ELISA sont realises avec la cytokine native pour 

25 reveler la presence d'anticorps. 
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L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans ie tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


. 2 


3 


. 4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.16 


0.98 


1.24 


1.09 


0.88 


1.07 


Contr6le 


0.32 


0.21 


0.11 


0.20 


0.09 


0.19 



5 Exemple 10 : 

On a immunise 5 souris avec Ie peptide correspondant a TILS 
humaine qui est : KLQEFLGVMNTEWI (ID SEQ N° 46). Ce peptide a ete 
couple a la proteine porteuse KLH par reaction au glutaraldehyde. Le residu K 
a 6te ajoute a la sequence naturelle pour permettre une liaison au KLH par 
10 couplage d I'aide de glutaraldehyde. Apres immunisation dans les mSmes 
conditions que dans Texemple 1, du s6rum est preleve a J60 et des tests 
ELISA sont realises avec la cytokine native pour r6veler la presence 
d'antlcorps. 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
15 presentee dans le tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.25 


1.21 


1.87 


1.10 


0.88 


1.26 


Contr6te 


0.51 


0.21 


0.42 


0.09 


0.38 


0.32 



Exemple 11: 

On a immunise 5 souris avec le peptide correspondant a le 
20 TGFP2 humain qui est : DTILYYIGKTPKIE (ID SEQ N*^ 47). Ce peptide a ete 
couple a la proteine porteuse KLH par reaction au carbodiimide. Le rSsidu D a 
ete ajout§ a la sequence naturelle pour permettre une liaison par couplage. 
Apres immunisation dans les memes conditions que dans Texemple 1, du 
serum est preleve a J60 et des tests ELISA sont realises avec la cytokine 
25 native pour reveler la presence d'anticorps. 
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L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans ie tableau ci-dessous : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


0.95 


1.15 


0.99 


1.17 


1.08 


1.07 


Contr6le 


0.40 


0.09 


0.35 


0.26 


0.29 


0.28 



5 Exemple 12 : 

On a immunise 5 souris avec Ie peptide correspondant a riL6 
humaine qui est : KQIRYILDGISA (ID SEQ N° 25). Ce peptide a ete couple ^ 
la proteine porteuse TT par reaction au benzidine bis-diazote (diazo). Apres 
immunisation dans les memes conditions que dans I'exemple 1, du serum est 
10 prelev6 k J60 et des tests ELISA sont realises avec la cytokine native pour, 
reveler la presence d'anticorps, 

L'absorbance moyenne obtenue pour chaque souris est 
presentee dans Ie tableau ci-dessous : 

15 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.11 


1.27 


1.02 


1.34 


0.32 


1.01 


Contrdle 


0.11 


0.15 


0.29 


0.14 


0.21 


0.21 



Exemple 13 

Les ADN correspondants aux peptides 1-APVRSLNCTL-10 
(GCACCTGTACGATCACTGAACTGCACGCTC) (ID SEQ N" 48), 29- 
20 LHLQGQDMEQQ-39 (CTCCACCTCCAGGGACAGGATATGGAGCAACAA) 
(ID SEQ N" 49) et 123-STSQAENMPV-132 

(AGCACCTCTCAAGCAGAAAACATGCCCGTC) (ID SEQ N°50) de I'lLIp ont 
et^ synthetises et sdnt s§par^s des Epitopes T de la toxine tStanique : 
AQYIKANSKFIGITEL (ID SEQ N° 55) 
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(CAGTACATCAAGGCTAACTCCAAGTTCATCGGTATCACTGAGCTG) 

(ID SEQ H" 51) 

et du KLH : VDTWRKNVDSL 

(GTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCCTT) (ID SEQ N" 52), 
par des ecarteurs GYG (GGCTACGGC) (ID SEQ N" 54). 
La sequence nucl6otidique finale est la suivante: 

GTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCGTTGGCTACGGCGCACCTGT 

ACGATCACTGAACTGCACGCTGGGCTACGGGGTTGACACCACCAGAAAA 

AATGTTGAGTCCCTTGGGTACGGCCTCGACCTCCAGGGAGAGGATATGG 

AGGAACAAGGCTACGGCCAGTACATCAAGGCTAACTCCAAGTTCATGGG 

TATGAGTGAGCTGGGCTACGGCAGCACCTCTCAAGGAGAAAACATGCGC 

GTGGGGTAGGGCGTTGACAGCACCAGAAAAAATGTTGACTGGCTT 

(ID SEQ N" 53). 

Cette sequence d'ADN, clon6e dans pRSET-A, code done pour 
un polypeptide compose qu'on produit et purifie par g6nie g6netique sous 
forme de proteine de fusion poly-Histidine. Ce polypeptide est utilise connnne 
immunogene comme dans I'exemple 1 . 

La reponse anticorps des souris est mesur§e centre I'lLIp native 

par ELISA et on trouve les valeurs suivantes : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


0.86 


0.73 


1.68 


1.55 


1.83 


1.33 


Gontrdle 


0.23 


0.11 


0.21 


0.29 


0.17 


0.20 



Example 14. 

Les ADNc correspondants aux peptides 1-APVRSLiviCTL-10 
(GGAGGTGTACGATCACTGAACTGCACGCTC) (ID SEQ H" 48). 29- 
LHLQGQDMEQQ-39 (GTCGACCTGCAGGGAGAGGATATGGAGCAAGAA) 
(ID SEQ N' 49) et 123-STSQAENMPV-132 

(AGCACCTCTCAAGCAGAAAACATGCGGGTG) (ID SEQ N» 50) de I'lLIp ont 
ete syntlietises et sont separ6s des Epitopes T de la toxine t^tanique 
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AQYIKANSKFIGITEL 

(CAGTACATCAAGGCTAACTCCAAGTTCATCGGTATCACTGAGCTG) 
(ID SEQ N° 51) 
et du KLH : 

5 VDTWRKNVDSL (GTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCGCTT) 
(ID SEQ N° 52) 
par des spacers GYG. 
La sequence finale est la suivante: 

GTTGACACCACCAGAAAAAATGTTGACTCCCTTGGCTACGGCGCACCTGT 
1 0 ACGATCACTGAACTGCACGCTCGGCTACGGCGTTGACACCACGAGAAAA 
AATGTTGAGTCCCTTGGGTAGGGCCTGCACCTCCAGGGACAGGATATGG 
AGCAACAAGGCTACGGCCAGTACATCAAGGCTAACTCCAAGTTCATCGG 
TATCACTGAGCTGGGCTACGGCAGCACCTCTCAAGCAGAAAACATGCCC 
GTCGGCTACGGCGirTGACACCAGCAGAAAAAATGTTGACTCCCTT 

15 (ID SEQ N° 53). 

Cette sequence d'ADN, cIon§e dans pCR3.1. code done pour un polypeptide 
ILIb sous contrdle du promoteur du CMV. 

On realise une premiere injection intra-musculaire en Injectant 
100 f4.g de vecteur dans une solution saline de 100 nl. On realise 2 rappels a 
20 J21 et J40 avec le peptide de I'exemple 13 (immunisation du type "prime- 
boost"). A J60 ia r6ponse la riponse anticorps est 6valu6e par test ELISA sur 
la cytokine native sur les 5 souris immunis^es et les 5 souris contrdle. 
Le r§sultat est le suivant : 



Souris 


1 


2 


3 


4 


5 


Moyenne 


Peptide 


1.54 


0.35 


1.88 


1.64 


0.24 


1.13 


Controle 


0.13 


0.11 


0.18 


0.08 


0.23 


0.14 
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Exemple15. 
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Le vaccin est form6 d'une Emulsion eau dans huile constituee de 
50 % d'ISA 51 (Seppic, Paris) et de 50 % d'une solution aqueuse de peptide 
de I'exemple 1 (50 pg/dose). 

5 Exemple 16 : Vaccin § base de rimmunogene plasmidique pour 

vaccination ADN de type systemique 1L10. 

Des plasmides codant pour les peptides APVRSLNCTL et 
LHLQGQDMEQQ de I'lLIp (20 ng/dose) ont 6t6 mis en suspension dans 0,2 
ml de PBS pour administration intramusculaire. 

10 

Exemple 17. 

On a prepare un vaccin form6 d'une emulsion eau dans hulle de 
50 % d'ISA (SEPPIC, Paris) et de 50 % d'une solution aqueuse du peptide de 
synthase KYQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQL derive de TNFa 
15 humain coupl6 au KLH (100 pg/dose). 
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REVENDICATIQMfi 



1. Un peptide de taille comprise entre 5 et 40 acides amines, 
provenant d'une cytokine, caracteris6 en ce que au moins un de ses acides 

6 amines comporte au moins un de ses atomes espac§ d'une distance d de 
moins de 5 angstrSms d'un atome du r6cepteur correspondant d ladite 
cytokine, i'espacement d 6tant §valu§ sur des donn§es stnjcturales. 

2. Un peptide selon la revendlcation 1 , caractSris^ en ce que deux 
de ses acides amines cons^cutifs comportent au moins un de ieurs atomes 

10 espace d'une distance d de moins de 5 angstroms d'un atome du recepteur 
correspondant a ladite cytokine 

3. Un peptide selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise en 
ce qu'il est choisi parmi les fragments des cytokines suivantes : le TGF p, I'lLI 
P, le VEGF, le TNF a. les IFN a et y, les IL 4.5.6,10.12,13.15,18. I'lPIO, les 

15 MIP 1a et 1 p. et Rantes. 

4. Un peptide selon I'une des revendications 1^3, caract§ris§ en 
ce qu'll est choisi parmi les fragments des cytokines suivantes : le TGF p, l'IL1 
P. le VEGF. le TNF a. les IFNaety, les IL 4.5.6,10.12,13,15, 

5. Un peptide selon I'une des revendications 1^4. caracterise en 
20 ce que d est inferieur a 4 angstrSms, 

6. Un peptide selon I'une des revendications 1^5 caracterise en 
ce que 3 ou 4 acides amines consecutifs du peptide de cytokine repondent S 
ce mdme critdre d'espacement. 

7. Un peptide selon Pune des revendications 1^6 caract§ris6 en 
25 ce qu'il comporte moins de 30 acides amines. 

8. Un peptide choisi parmi ceux dont les noms suivent : 
- hILIp (Human Interieukin 1 beta) 

1-APVRSLNCTL-10 (ID SEQ N" 1) 
29-LHLQGQDMEQQ-39 (ID SEQ N" 2) 
123-STSQAENMPV-132 (ID SEQ N° 3) 




REVENDICATIONS 

1. Un peptide de taille comprise entre 5 et 40 acides amines, 
provenant d'une cytokine, caracteris^ en ce que au moins un de ses acides 

5 amines comporte au moins un de ses atomes espace d'une distance d de 
moins de 5 angstroms d'un atome du recepteur correspondant a ladite 
cytokine, I'espacement d 6tant evalue sur des donn6es structurales. 

2. Un peptide selon la revendication 1, caracterise en ce que deux 
de ses acides amines consecutrfs comportent au moins un de ieurs atomes 

10 espac6 d'une distance d de moins de 5 angstroms d'un atome du r6cepteur 
correspondant a ladite cytokine 

3. Un peptide selon Tune des revendications 1 et 2, caracterise en 
ce qu'il est choisi parmi les fragments des cytokines suivantes : le TGF p. riL1 
p, le VEGF. le TNF a, les IFN a et y, les IL 4,5.6.10,12,13,15,18, I'lPIO, les 

15 MIP la et 1p, et Rantes. 

4. Un peptide selon Tune des revendications 1 a 3, caract6ris6 en 
ce qu'il est choisl parnii les fragments des cytokines suivantes : le TGF p, I'lLI 
p. le VEGF, le TNF a. les IFN a et y, les IL 4,5,6,10,12,13,15. 

5. Un peptide selon Tune des revendications 1 a 4, caracteris6 en 
20 ce que d est Inferieur a 4 angstroms. 

6. Un peptide selon Tune des revendications 1 a 5 caracterise en 
ce que 3 ou 4 acides amines consecutifs du peptide de cytokine repondent a 
ce meme critere d'espacement. 

7. Un peptide selon Tune des revendications 1 a 6 caracterise en 
25 ce qu'il comporte moins de 30 acides amines. 

8. Un peptide tel que d6fini ^ la revendication 1 , choisi pamii ceux 
dont les noms suivent : 
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hvEGF (Human vascular Endothelial Growth Factor) 
73-IMRiKPHQGQHlGEMS-88 (ID SEQ N" 4) 

hTNFa (Human Tumor Necrosis Factor alpha) 

20-PQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLWPSEG-54 

(ID SEQ N° 5) 

80-1SRIAVSYQTKVNLLS-95 (ID SEQ N" 6) 
124-FQLEKGDRLSAEINR-138 (ID SEQ 7) 



hlFNy (Human Interferon gamma) 

1-MQDPYVKEAENLKKYFNAGHSDVADNGTLFLGILKN-36 

(ID SEQ 8) 

118-MAELSPAAKTGKRKRS-133 (ID SEQ N° 9) 

|- hlL10 (Human Interleukin 10) 

20-PNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNLLLKE-50 (ID SEQ N' 

110) 

|- hlL4 (Human Interleukin 4) ~ 

5-ITLQEIIKTLNSL-1 7 (ID SEQ N° 11 ) 

70-AQQFHRHkQLiRFLKRLDRNLWGLAG-95 (ID SEQ N° 12) 



hlL12p40 (Human Interleukin 12 sous unite p40) 

80-LLLHKKEDGlW STDILKDQKEPKNKTFLRCE-1 10 

(ID SEQ N° 13) 

135-KSSRGSSDPQG-145 (ID SEQ N" 14) 

|- hlL18 (Human Interleukin 18) 

1-YFGKLESKLSV1RNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTD-35 

(ID SEQ WIS) 

68-CEKISTLSCEN-78 (ID SEQ N" 16) 
141-EDELGDRSIMFTVQNED-157 (ID SEQ N° 17) 
hlP10 (Human Interferon gamma inducible protein) 

39-VEIIATMKKKGEKRKRCLNPESKA-60 (ID SEQ W 18) 
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- hILip (Human Interleukin 1 beta) 

1-APVRSLNCTL-10 (ID SEQ N° 1) 
29-LHLQGQDMEQQ-39 (ID SEQ N" 2) 

123- STSQAENMPV-132 (ID SEQ N° 3) 

- hvEGF (Human vascular Endothelial Growth Factor) 

73-IMRIKPHQGQHIGEMS-88 (ID SEQ N' 4) 

- hTNFa (Human Tumor Necrosis Factor alpha) 

20-PQAEGQLQWLNRRANALLANGVELRDNQLWPSEG-54 
(ID SEQ H" 5) 

80-ISRIAVSYQTKVNLLS-95 (ID SEQ N° 6) 

124- FQLEKGDRLSAEINR-138 (ID SEQ N» 7) 

- hlFNy (Human Interferon gamma) — — 

1-MQDPYVKEAENLKKYFNAGHSDVADNGTLFLGILKN-36 
(ID SEQ N'* 8) 

1 18-MAELSPAAKTGKRKRS-133 (ID SEQ 9) 

- hlL10 (Human Interieukin 10) ' ] 

20-PNMLRDLRDAFSRVKTFFQMKDQLDNLLLKE-50 (ID SEQ N° 

10) 

- hlL4 (Human Interieukin 4) ~~~~~~ 

5-ITLQEIIKTLNSL-17 (ID SEQ N" 11) 

70-AQQFHRHKQLIRFLKRLDRNLWGLAG-95 (ID SEQ N" 12) 

- hlL12p40 (Human Interieukin 12 sous unite p40) 

80-LLLHKKEDGIW STDILKDQKEPKNKTFLRCE-1 10 
(ID SEQ N" 13) 

135-KSSRGSSDPQG-145 (ID SEQ 14) 

- hlL18 (Human Interieukin 18) 

1-YFGKLESKLSVIRNLNDQVLFIDQGNRPLFEDMTD-35 
(ID SEQ N" 15) 

68-CEKISTLSCEN-78 (ID SEQ N" 16) 
141-EDELGDRSIMFTVQNED-157 (ID SEQ 17) 
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hlL5 (Human Interleukin 5) 

1-IPTSALVKETLALLSTHRTLLIANET-26 (ID SEQ 19) 

96-LQEFLGVMNTEW1-108 (ID SEQ N° 20) 



- hTGFp2 (Human Transforming Growth Factor beta type 2) 
25-KRDLGWKWIHE-35 (ID SEQ N" 21) 
87-TILYYIGKTPKIEQ-100 (ID SEQ N° 22) 



- hlL15 (Human Interleukin 15) 

1-MNWVNVISDLKKI-13 (ID SEQ N° 23) 
74-SSNGNITESGCKECEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMF-1 1 1 

(ID SEQ N" 24) 



hIL6 (Human Interleukin 6) 

28-KQIRYILDGISA-39 (ID SEQ N* 25) 
114-RAVQMSTKVLIQFLQKKAKNLDAITTPDPTTNASLL-149 

(ID SEQ N° 26) 

hMIPIa (Human Macrophage Inflammatory Protein alpha) 
12-FSYTSRQIPQNFIA-25 (ID SEQ N" 27) 
51-ADPSEEVWQKYVSDLELSA-69 (ID SEQ N° 28) 
hMIPip (Human Macrophage Inflammatory Protein beta) 



13-ASYTARKLPRNFWD-27 (ID SEQ N" 29) 
52-ADPSES\AA/QEYVYDLELN-69 (ID SEQ N" 30) 



hlL13 (Human Interleukin 13) 

8-TALRELIEEL-17 (ID SEQ N° 31) 

57-CSA1EKTQRMLSGFCPHKVSAGQFSS-82 (ID SEQ N" 32) 



hRANTES (Human Regulated upon Activation Normal T-cell expressed) 
12-FAYIARPLPRAHIK-25 (ID SEQ 33) 
51-ANPEKKVWREYINSLEMS-68 (ID SEQ N° 34) 



-hlFNa (Human Interferon alpha) 

12-RRTLMLLAQMRK-23 (ID SEQ N° 35) 
95-LEACVIQGVGVTETPLMKEDSII_AVRKYFQRITLYLK-1 31 

(ID SEQ N° 36) 
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- hlP10 (Human Interferon gamma inducible protein) 

39-VEIIATMKKKGEKRKRCLNPESKA-60 (ID SEQ N» 18) 

- hlL5 (Human Interleukin 5) " 

1-1PTSALVKETLALLSTHRTLLIANET-26 (ID SEQ N° 19) 
96-LQEFLGVMNTEWI-108 (ID SEQ 20) 

- hTGFp2 (Human Transforming Growth Factor beta type 2) ~ 

25-KRDLGWKVVIHE-35 (ID SEQ N» 21) 
87-TILYYIGKTPKIEQ -100 (ID SEQ N" 22) 

- hlL15 (Human Interleukin 15) ~~ ' 

1-MNVWNVISDLKKI-13 (ID SEQ 23) 

74-SSNGNITESGCKEGEELEEKNIKEFLQSFVHIVQMF-1 1 1 
(ID SEQ N" 24) 

- hlL6 (Human Inlerleukin 6) 

28-KQIRYILDGISA-39 (ID SEQ N° 25) 

114-RAVQMSTKVLIQFLQKKAKNLDAITTPDPTTNASLL-149 
(ID SEQ N" 26) 

- hMIPIa (Human Macrophage Inflammatory Protein alpha) 

12- FSYTSRQIPQNFIA-25 (ID SEQ W 27) 
51-ADPSEEWVQKYVSDLELSA-69 (ID SEQ N° 28) 

- hMIPIp (Human Macrophage Inflammatory Protein beta) 

13- ASYTARKLPRNFWD-27 (ID SEQ N" 29) 
52-ADPSESVWQEYVYDLELN-69 (ID SEQ N" 30) 

- hlL13 (Human Interleukin 13) ' 

8-TALRELIEEL-17 (ID SEQ H" 31) 

57-CSAIEKTQRMLSGFCPHKVSAGQFSS-82 (ID SEQ N" 32) 

- hRANTES (Human Regulated upon Activation Normal T-cell expressed) 

12-FAYIARPLPRAHIK-25 (ID SEQ N" 33) 
51-ANPEKKVWREYINSLEMS-68 (ID SEQ N" 34) 
-hlFNa (Human Interferon alpha) 

12-RRTLMLLAQMRK-23 (ID SEQ N" 35) 
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9. Un derive d'un peptide tel que defini a I'une des revendications 
1 a 8 par delation, substitution, addition, modification stereocliimique 
(utilisation d'acides amines de s6rie D). ou fonctionnalisation (telle 

5 qu'acylation) d'un ou plusieurs acides amines dudit peptide. 

10. Un compose immunog^ne caract6rise en ce qu'il comprend 
un peptide ou derive d'un peptide tel que d^finl a I'une des revendications 1 ^ 
9, 6tant entendu qu'il ne comporte pas d'autres epitopes de ladtte cytokine. 

11. Un peptide ou derive d'un peptide ou compose immunogene 
10 tel que d§fini ^ I'une des revendications 1 a 10 pour son utilisation dans une 

methode de traitement therapeutique du corps humain ou animal. 

12. Utilisation d'un peptide ou derive d'un peptide ou compose 
immunogene tel que defini k I'une des revendications 1 § 10 pour la preparation 
d'un medicament curatif ou pr^ventrf destine au traitement ou a la prevention; 

1 5 des affections liees k un exces ou ^ la presence de cytokines. 

13. Utilisation d'un peptide ou derive d'un peptide ou compose 
immunogene tel que defini a I'une des revendications 1 a 10 pour la preparation^, 
d'un medicament curatif ou preventif destine au traitement d'une maladie 
auto-immune. 

20 14. Une compositfon pharmaceutique qui renfemne au moins un 

peptide ou derive d'un peptide ou compose immunogene tel que defini ^ I'une 
des revendications 1^10,^ titre de principe actif. 
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95-LEACVIQGVGVTETPLMKEDSILAVRKYFQRITLYLK-131 
(ID SEQ N" 36) 



9. Un deriv§ d'un peptide tel que d6finl d Tune des revendications 
1 S 8 par delation, substitution, addition, modification st6r6ochimique 
(utilisation d'acldes amln§s de serie D). ou fonclionnalisation (telle 

5 qu'acylatlon) d'un ou plusieurs acides amines dudit peptide. 

10. Un compose immunogdne caracteris§ en ce qu'il comprend 
un peptide ou derive d'un peptide tel que defini a I'une des revendications 1 a 
9, §tant entendu qu'il ne comporte pas d'autres epitopes de Jadlte cytokine. 

11. Un peptide ou derive d'un peptide ou compose immunogene 
10 tel que d^flnl a I'une des revendications 1^10 pour son utilisation dans une 

m^thode de traitement therapeutlque du corps humain ou animal. 

12. Utilisation d'un peptide ou derive d'un peptide ou compost 
immunogdne tel que d6fini S I'une des revendications 1^10 pour la preparation 
d'un medicament curatif ou pr^ventlf destine au traitement ou ^ la prevention 

15 des affections li^es a un exces ou a la presence de cytokines. 

13. Utilisation d'un peptide ou derive d'un peptide ou compose 
immunogene tel que defini a I'une des revendications 1 a 10 pour la preparation 
d'un medicament curatif ou preventif destine au traitement d'une maladie 
auto-immune. 

20 14. Une composition pharmaceutique qui renferme au moins un 

peptide ou derive d'un peptide ou compose immunogene tel que d6fini d I'une 
des revendications 1 a 10, e titre de principe actif. 
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Figure 2 

BEST AVAILABLE COPY 
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LISTE DE SEQUENCES 
<110> NEOVACS 

5 <120> Peptides issus de cytokines et leur application en 
thi§rapeutique 

- <130> NEOVACS 

10 <140> 
<141> 

<160> 55 

15 <170> Patentin Ver. 2.1 

<210> 1 
<211> 10 
<212> PRT 
20 <213> Homo sapiens 

<400> 1 

Ala Pro Val Arg Ser Leu Asn Cys Thr Leu 
15 10 

25 



<210> 2 
<211> 11 
<212> PRT 
30 <213> Homo sapiens 



35 



<400> 2 

Leu His Leu Gin Gly Gin Asp Met Glu Gin Gin 
15 10 



<210> 3 
<211> 10 
<212> PRT 
40 <213> Homo sapiens 



<400> 3 

Ser Thr Ser Gin Ala Glu Asn Met Pro Val 
15 10 

45 



<210> 4 
<211> 16 
<212> PRT 
50 <213> Homo sapiens 



<40D> 4 

lie Met Arg lie Lys Pro His Gin Gly Gin His He Gly Glu Met Ser 
15 10 15 

55 



<210> 5 
<211> 35 
<212> PRT 
60 <213> Homo sapiens 



<400> 5 

Pro Gin Ala Glu Gly Gin Leu Gin Trp Leu Asn Arg Arg Ala Asn Ala 



15 10 15 

Leu Leu Ala Asn Gly Val Glu Leu Arg Asp Asn Gin Leu Val Val Pro 
20 25 30 

5 

Ser Glu Gly 
35 

10 <210> 6 

<211> 16 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

Ile^Ser Arg He Ala Val Ser Tyr Gin Thr Lys Val Asn Leu Leu Ser 
1 5 10 15 

20 <210> 7 
<211> 15 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

Phe^Gli Leu Glu Lys Gly Asp Arg Leu Ser Ala Glu He Asn Arg 
1 5 10 



30 <210> 8 
<211> 36 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

Met^Gln Asp Pro Tyr Val Lys Glu Ala Glu Asn Leu Lys Lys Tyr Phe 
1 5 . 10 15 

Asn Ala Gly His Ser Asp Val Ala Asp Asn Gly Thr Leu Phe Leu Gly 
40 20 25 30 



45 



50 



55 



60 



He Leu Lys Asn 
35 



<210> 9 
<211> 16 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



<400> 9 

Met Ala Glu Leu Ser Pro Ala Ala Lys Thr Gly Lys Arg Lys Arg Ser 
1 5 10 15 



<210> 10 
<211> 31 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 10 , « * „ 1 T rpKv. 

Pro Asn Met Leu Arg Asp Leu Arg Asp Ala Phe Ser Arg Val Lys Thr 
1 5 10 15 



3 



10 



15 



20 



Phe Phe Gin Met Lys Asp Gin Leu Asp Asn Leu Leu Leu Lys Glu 
20 25 30 



<210> 11 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 11 

lie Thr Leu Gin Glu lie lie Lys Thr Leu Asn Ser Leu 
15 10 



<210> 12 

<211> 26 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 12 

Ala Gin Gin Phe His Arg His Lys Gin Leu lie Arg Phe Leu Lys Arg 
15 10 15 



25 Leu Asp Arg Asn Leu Trp Gly Leu Ala Gly 

20 25 



<210> 13 
30 <211> 31 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 13 

35 Leu Leu Leu His Lys Lys Glu Asp Gly lie Tirp Ser Thr Asp lie Leu 
15 10 15 



40 



50 



60 



Lys Asp Gin Lys Glu Pro Lys Asn Lys Thr Phe Leu Arg Cys Glu 
20 25 30 



<210> 14 
<211> 11 
<212> PRT 
45 <213> Homo sapiens 



<400> 14 

Lys Ser Ser Arg Gly Ser Ser Asp Pro Gin Gly 
15 10 



<210> 15 
<211> 35 
<212> PRT 
55 <213> Homo sapiens 



<400> 15 

Tyr Phe Gly Lys Leu Glu Ser Lys Leu Ser Val lie Arg Asn Leu Asn 
15 10 15 

Asp Gin Val Leu Phe lie Asp Gin Gly Asn Arg Pro Leu Phe Glu Asp 
20 25 30 



Met Thr Asp 
35 



5 <210> 16 
<211> 11 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 



10 <400> 16 ^ ^ 

Cvs Glu Lys He Ser Thr Leu Ser Cys Glu Asn 
1 5 10 



15 .<210> 17 

<211> 17 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 




<210> 18 
<211> 24 
30 <212> PRT 

<213> Homo sapiens 

Val^Gli^Ile He Ala Thr Met Lys Lys Lys Gly Glu Lys Arg Lys Arg 
35 1 5 10 3.5 

Cys Leu Asn Pro Glu Ser Lys Ala 
20 

40 

<210> 19 
<211> 26 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

45 

lie Pro Thr Ser Ala Leu Val Lys Glu Thr Leu Ala Leu Leu Ser Thi 
1 5 10 3.5 

50 His Arg Thr Leu Leu He Ala Asn Glu Thr 

20 25 



<210> 20 

55 <211> 13 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 20 . ^ -r^ 

60 Leu Gin Glu Phe Leu Gly Val Met Asn Thr Glu Trp He 
1 5 10 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



<210> 21 

<211> 11 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 21 

Lys Arg Asp Leu Gly Trp Lys Trp lie His Glu 
15 10 



<210> 22 

<211> 14 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 22 

Thr lie Leu Tyr Tyr lie Gly Lys Thr Pro Lys lie Glu Gin 
1 5 10 



<210> 23 

<211> 13 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 23 

Met Asn Trp Val Asn Val He Ser Asp Leu Lys Lys He 
15 10 



<210> 24 

<211> 36 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 24 ^ 
Ser Ser Asn Gly Asn He Thr Glu Ser Gly Cys Lys Glu Cys Glu Glu 
15 10 15 



40 Leu Glu Glu Lys Asn He Lys Glu Phe Leu Gin Ser Phe Val His He 

20 25 30 



45 



55 



Val Gin Met Phe 
35 



<210> 25 
<211> 12 
<212> PRT 
50 <213> Homo sapiens 



<400> 25 

Lys Gin He Arg Tyr He Leu Asp Gly He Ser Ala 
15 10 



<210> 26 
<211> 36 
<212> PRT 
60 <213> Homo sapiens 

<400> 26 

Arg Ala val Gin Met Ser Thr Lys Val Leu He Gin Phe Leu Gin Lys 




10 <210> 27 
<211> 14 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

15 <400> 27 ^. 

'Phe Ser Tyr Thr Ser Arg Gin He Pro Gin Asn Phe He Ala 
1 5 10 



20 <210> 28 
<211> 19 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

Ala^Asp%ro Ser Glu Glu Trp Val Gin Lys Tyr Val Ser Asp Leu Glu 
1 5 10 



30 



Leu Ser Ala 



<210> 29 ' 
<211> 15 
35 <212> PRT 

<213> Homo sapiens 

Ala^Ser^Tyr Thr Ala Arg Lys Leu Pro Arg Asn Phe Val Val Asp 
40 1 5 10 ^5 



<210> 30 
<211> 18 
45 <212> PRT 

<213> Homo sapiens 

Ma^Asp^Pro Ser Glu Ser Trp Val Gin Glu Tyr Val Tyr Asp Leu Glu 
50 1 5 10 15 

Leu Asn 



<210> 31 
<211> 10 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 31 

Thr Ala Leu Arg Glu Leu He Glu Glu Leu 
15 10 



7 



10 



15 



20 



25 



30 



<210> 32 

<211> 26 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 32 

Cys Ser Ala lie Glu Lys Thr Gin Arg Met Leu Ser Gly Phe Cys Pro 
15 10 15 

His Lys Val Ser Ala Gly Gin Phe Ser Ser 
20 25 



<210> 33 

<211> 14 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 33 

Phe Ala Tyr lie Ala Arg Pro Leu Pro Arg Ala His lie Lys 
15 10 



<210> 34 

<211> 18 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 34 

Ala Asn Pro Glu Lys Lys Trp Val Arg Glu Tyr lie Asn Ser Leu Glu 
15 10 15 



35 Met Ser 



<210> 35 
40 <211> 12 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 35 

45 Arg Arg Thr Leu Met Leu Leu Ala Gin Met Arg Lys 
15 10 



<210> 36 
50 <211> 37 
<212> PRT 
<213> Homo sapiens 

<400> 36 

55 Leu Glu Ala Cys Val lie Gin Gly Val Gly Val Thr Glu Thr Pro Leu 
15 10 15 



60 



Met Lys Glu Asp Ser lie Leu Ala Val Arg Lys Tyr Phe Gin Arg He 
20 25 30 

Thr Leu Tyr Leu Lys 

35 



8 



<210> 37 
<211> 12 
<212> PRT 
5 <213> Homo sapiens 

<400> 37 

Lvs Leu His Leu Gin Gly Gin Asp Met Glu Gin Gin 
1 5 10 

10 

<210> 38 
<211> 12 
<212> PRT 
15 <213> Homo sapiens 

<400> 38 

Lys Pro His Gin Gly Gin His He Gly Glu Met Ser 
1 5 10 

20 

<210> 39 
<211> 30 
<212> PRT 
25 <213> Homo sapiens 

Lys^Tyr^Gln Ala Glu Gly Gin Leu Gin Trp Leu Asn Arg Arg Ala Asn 
1 5 10 IS 

30 

Ala Leu Leu Ala Asn Gly Val Glu Leu Arg Asp Asn Gin Leu 
20 25 30 



35 <210> 40 
<211> 24 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 

Lvs°Lys°Tyr Phe Asn Ala Gly His Ser Asp Val Ala Asp Asn Gly Thr 
^15 10 15 

Leu Phe Leu Gly He Leu Lys Asn 
45 20 



<210> 41 
<211> 29 
50 <212> PRT 

<213> Homo sapiens 

<400> 41 , 7. 

Asp Glu Cys Asn Met Leu Arg Asp Leu hrq Asp Ala Phe Ser Arg 
55 1 5 10 15 

Lvs Thr Phe Phe Gin Met Lys Asp Gin Leu Asp Asn Cys 
20 25 

60 

<r210> 42 
<:-il> 19 
<212> PRT 



10 



15 



35 



45 



9 



<213> Homo sapiens 



<400> 42 

Lys Gin Leu lie Arg Phe Leu Lys Arg Leu Asp Arg Asn Leu Trp Gly 
15 10 15 

Leu Ala Gly 



<210> 43 
<211> 27 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 43 

Lys Lys Glu Asp Gly lie Trp Ser Thr Asp lie Leu Lys Asp Gin Lys 
15 10 15 



20 Glu Pro Lys Asn Lys Thr Phe Leu Arg Cys Glu 

20 25 

<210> 44 
25 <211> 24 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
<400> 44 

30 Lys Tyr Phe Gly Lys Leu Glu Ser Lys Leu Ser Val lie Arg Asn Leu 
15 10 15 



Asn Asp Gin Val Leu Phe lie Asp 

20 



<210> 45 
<211> 17 
<212> PRT 
40 <213> Homo sapiens 



<400> 45 

Lys Lys Lys Gly Glu Lys Arg Lys Arg Cys Leu Asn Pro Glu Ser Lys 
15 10 15 

Ala 



50 <210> 4 6 
<211> 14 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 
55 <400> 46 

Lys Leu Gin Glu Phe Leu Gly Val Met Asn Thr Glu Trp lie 
15 10 

60 <210> 47 
<211> 14 
<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



10 



Asp°?hr'lle Leu Tyr Tyr He Gly Lys Thr Pro Lys He Glu 

1 ^ 



10 



15 



20 



<210> 48 
<211> 30 
<212> ADN 

<213> Homo sapiens 
<400> 48 

gcacctgtac gatcactgaa ctgcacgctc 



<210> 49 
<211> 32 
<212> ADN 

<213> Homo sapiens 
<400> 49 

ctccacctcc aggacaggat atggagcaac aa 



30 



32 



25 <210> 50. 
<211> 30 
<212> ADN 

<213> Homo sapiens 



30 <400> 50 ^ 

agcacctctc aagcagaaaa catgcccgtc 



30 



<210> 51 
35 <211> 45 
<212> ADN 

<213> Homo sapiens 



40 cag?acatca aggctaactc caagttcatc ggtatcactg agctg 



45 



<210> 52 
<211> 33 
45 <212> ADN 

<213> Homo sapiens 



50 



<400> 52 

gttgacacca ccagaaaaaa tgttgactcc ctltl 



33 



<210> 53 
<211> 291 
<212> ADN 
55 <213> Homo sapiens 



<400> 53 
gttgacacca 
aactgcacgc 
60 ggcctccacc 
aact ccaagt 
atgcccgtcg 



ccagaaaaaa 
tcggctacgg 
tccagggaca 
tcatcggtat 
gctacggcgt 



tgttgactcc 
cgttgacacc 
ggatatggag 
cactgagctg 
tgacaccacc 



cttggctacg 
accagaaaaa 
caacaaggct 
ggctacggca 
agaaaaaatg 



gcgcacctgt acgatcactg 60 
atgttgactc ccttggctac 120 
acggccagta catcaaggct 180 
gcacctctca agcagaaaac 24 0 
ttgactccct t 291 



r 



11 



10 



15 



20 



<210> 54 

<211> 9 

<212> ADN 

<213> Homo sapiens 

<400> 54 
ggctacggc ■ 



<210> 55 

<211> 16 

<212> PRT 

<213> Homo sapiens 



<400> 55 

Ala Gin Tyr lie Lys Ala Asn Ser Lys Phe lie Gly lie Thr Glu Leu 
15 10 15 



itasTinir 
iApao^aicTC 
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